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緒 言
　原発性肺高血圧症（primary pulmonary hypertension；
PPH）は肺動脈系が障害され，肺動脈抵抗の増加，右室に
圧負荷による右室肥大をきたし，最終的には右心不全をき
たす予後不良な疾患であるが，その原因はなお十分明らか
にされていない．右心不全は肺高血圧症の死因としてきわ
めて重要である．肺高血圧では大動脈圧が正常範囲である
ので右室を栄養する冠動脈の灌流圧は上昇しないが，高い
右室内圧に伴うメカニカルストレスによる心筋細胞の肥
大，間質の変化が心筋内冠微小循環のヘモダイナミクスに
大きな影響を及ぼすことが特徴である1)．そのため，肺高
血圧を持つ患者はしばしば虚血性心疾患と鑑別し難い胸部
症状を訴える2,3)．我々は最近の研究で肺高血圧ラットの右
室冠動脈（30～200㎛）の内皮依存性の血管拡張反応が低下
しており，その主たる原因が NO の機能不全であることを
報告した4)．しかしながらさらに重要と考えられるガス交
換の場である右室冠毛細管ヘモダイナミクスの変化に関し
てはほとんど明らかではない．血管内皮を覆う糖鎖である
グリコカリックスは血流調節や血管保護に非常に重要な役
割を持つが，酸化ストレスに弱いということが報告されて
いる5)．肺高血圧においては酸化ストレスが増大している
ことも報告されているが6)，冠毛細管内皮におけるグリコ
カリックスに関する知見はない．
　本研究は肺高血圧時にみられる右室のメカニカルストレ
スと心筋肥大および血管内酸化ストレスの亢進によって，
右室冠毛細管の形態，そして内皮グリコカリックスがどの
ように変化するか，さらには毛細管内の赤血球のヘモダイ
肺高血圧ラット右室冠毛細管における内皮グリコカリックスの
減少を伴う内壁リモデリングとヘモダイナミクスの変化
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ナミクスがどのように影響を受けるかについて検討を行っ
た．すなわち正常ラットおよびモノクロタリン誘発性肺高
血圧ラットの右室冠毛細管を蛍光色素で染色し，形態を共
焦点顕微鏡で評価し，アルシアンブルーにて染色した毛細
管内皮グリコカリックスを電子顕微鏡にて観察した．さら
には生体内ビデオ顕微鏡を用いて冠毛細管ヘモダイナミク
スの観察を行った．血管内酸化ストレスの指標として血漿
中過酸化脂質の評価も行った．
材料と方法
１. 肺高血圧ラットモデルの作成
　５週齢の SD ラット（130～150ｇ）にモノクロタリンを
皮下注（60㎎/㎏）し，肺高血圧を誘発した（PH 群，ｎ＝
25）．コントロール群には生食を皮下注した（ｎ＝27）．
２. 麻酔，モニター
　薬剤投与３週後に，ペントバルビタール（50㎎/㎏皮下
注）を用いて麻酔し，気管切開を行い人工呼吸管理下とし
た．四肢誘導にて心電図モニターし，右内頚動脈，左大腿
静脈よりカテーテルを挿入し，それぞれ動脈圧モニター，
薬物ルートに用いた．また内頚静脈よりカテーテルを挿入
し，右室圧をモニターした．
３. 右室冠毛細管の形態の評価
　１％蛍光インク（PUSR80，三菱鉛筆），20％墨汁（開
明），８％ゼラチン（ナカライテスク）を含む造影剤を42℃
で溶解し用いた7)．造影剤をラット下行大動脈より注入し，
冠動脈を逆行性に灌流した後，氷を含んだ生食にてラット
の全身を10分間冷却し，造影剤を固まらせた．その後右室
自由壁を摘出し，イソペンタン，液体窒素を用いて冷却固
定した．固定した標本をクリオスタット（5040 Microtome､ 
Bright instrument､ UK）にて細断し，共焦点顕微鏡
（Fluoview，オリンパス）にて観察し，PH 群（ｎ＝５），
コントロール群（ｎ＝５）の間で毛細管形状を比較すると
ともに，毛細管走行にそった内径の不均一性について，内
径の変動係数（標準偏差/平均値×100％）を求めて評価し
た．
４. 右室冠毛細管内皮グリコカリックスの観察
　ヘパリン不添加のリンゲル溶液によりラット下行大動脈
より冠動脈を逆行性に灌流，心筋内の血液を除去後１％の
グルタールのパラホルムアルデヒド（pH 7.4）を使用し灌
流固定後，0.05％のアルシアンブルー８GX を潅流させ右
室自由壁を摘出した．その後，摘出組織を細片に切断，切
片に切り，１％四酸化オスミウム液と１％硝酸ランタン液
に室温で12時間以上浸漬した．試料をアルコール脱水し，
エポンに包埋し，超薄切片を作成して透過電子顕微鏡
（Ｈﾝ700Ｈ，日立）で観察した．その映像より，グリコカ
リックスの厚さを計測し PH 群（ｎ＝５）とコントロール
群（ｎ＝５）間で比較した．
５. 生体内ビデオ顕微鏡による冠毛細管ヘモダイナミクス
の評価
　右室心外膜側の微小循環を可視化するために，我々のグ
ループが開発したペンシルタイプの生体内ビデオ顕微鏡
（日本光電，空間分解能は0.5㎛（倍率700倍），時間分解能
30 frame/sec）を使用した8)．胸骨正中切開にて開胸し心臓
を露出し，ペンシルプローブの先端を右室自由壁に当て，
毛細管ヘモダイナミクスを持続的に評価した．冠毛細管内
の赤血球速度を測定し，PH 群（ｎ＝10）とコントロール
群間（ｎ＝12）で比較した．
６. 血漿中の過酸化脂質の評価
　血漿中のマロンジアルデヒド（MDA）を比色法（MDA 
と Nﾝmethylﾝ２ﾝphenylindole との反応で生じる化合物を
586ﾌの吸光度で測定，BIOXYTECH MDAﾝ586 Assay Kit､ 
OXIS International Inc､ USA）にて評価した9)（PH 群（ｎ＝
５），コントロール群（ｎ＝５））．
７. 右室肥大の評価
　右室自由壁重量/中隔＋左室自由壁重量を右室肥大の指
標とした．
結 果
１. モノクロタリンラットにおける右室の圧負荷および肥
大
　モノクロタリンを投与したラットではコントロール群に
比べ右室収縮期圧，右室拡張期圧ともに著明な上昇を認め
た（収縮期圧；75±13 vs｡ 31±３㎜ﾆ；ｐ＜0.01，拡張期
圧；7.2±4.5 vs｡ 2.1±1.0㎜ﾆ；ｐ＜0.01）（表１）．平均
動脈圧は両群で差はなかった（93±14 vs｡ 97±16㎜ﾆ；
NS）．右室自由壁重量/中隔＋左室自由壁重量はモノクロタ
リン投与群で大きく増加した（0.60±0.10 vs｡ 0.30±
0.02；ｐ＜0.01）．
表１　コントロール群および PH 群の生理学的プロフィール
コントロール PH
ｎ 27 25
平均動脈圧，㎜ﾆ 97±16 93±14
右室収縮期圧，㎜ﾆ 31± 3 75±13＊＊
右室拡張期圧，㎜ﾆ 2.1±1.0 7.2±4.5＊＊
体重，ｇ 259± 9 230±24＊＊
右室自由壁重量/
中隔＋左室自由壁重量
0.30±0.02 0.60±0.10＊＊
＊＊P＜0.01 vs｡ コントロール
249
２. 冠毛細管の形態
　PH 群において共焦点顕微鏡にて評価した右室冠毛細管
の内壁はコントロール群と比し不整となっていた（図１）．
機能的な冠毛細管径は PH 群がやや大きかったが有意差
はなかった（6.58±1.03㎛ vs｡ 6.27±0.82㎛，NS）．毛細
管の走行に沿った血管径の変動係数は PH 群で大きく増
加していた（24±８％ vs｡ 11±３％，ｐ＜0.05）．
３. 冠毛細管内皮グリコカリックス
　PH 群の右室冠毛細管内皮上のグリコカリックスの長さ
はコントロール群と比較して大きく減少しており（図２），
半分以下となっていた（0.20±0.05㎛ vs｡ 0.45±0.14㎛，
ｐ＜0.05）．
４. 右室冠毛細管内赤血球速度
　PH 群では，コントロール群に比べ，生体内ビデオ顕微
鏡で評価した冠毛細管内の赤血球速度が有意に減少してい
た．（820±110 vs｡ 1,100±230㎛/sec，p＜0.05）（図３）．
毛細管径の平均値は両群で有意差はみられなかった（5.63
±0.56㎛ vs｡ 5.66±0.49㎛，NS）．
５. 血漿中の過酸化脂質
　血漿中 MDA は PH 群において大きく上昇しており
（1.63±0.53ﾓ vs｡ 0.93±0.11ﾓ；ｐ＜0.05）（図４），血
管内酸化ストレスの亢進が窺われた．
考 察
　今回の研究で，肺高血圧ラットの右室冠毛細管において
血管走行に沿ったバラツキを主とする内壁のリモデリン
グ，内皮上のグリコカリックスの減少がみられ，管内の赤
血球速度が低下していることが明らかになった．血漿中過
酸化脂質は肺高血圧ラットにて増加しており，血管内酸化
ストレスの亢進が窺われた．
　肺高血圧ラットにおいて，右室冠毛細管の不整な内壁性
状を主とするリモデリングが認められた．大田らは PPH 患
者において右室心筋内毛細管の数珠状のリモデリングを報
告している10)．圧負荷，肥大のため右室心筋の酸素需要量
　 肺高血圧ラット右室冠毛細管ヘモダイナミクス：梶谷昌史 　
Ａ Ｂ50㎛ 50㎛
図１　共焦点顕微鏡にて評価した右室冠毛細管の形態
(Ａ)コントロール群：血管内壁はほぼスムースであった．(Ｂ)PH 群：血管内壁が不整となっており，異常なリモデリングがみられた．
毛細管の走行に沿った血管径の大小不同が著明であった．
Ｂ 0.5㎛0.5㎛
グリコカリックス
グリコカリックス
Ａ
図２　電子顕微鏡にて評価した右室毛細管内皮上のグリコカリックス
PH 群(Ｂ)においては，コントロール群(Ａ)に比べてグリコカリックスの厚みが著明に減少しており，まばらになっていた．
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は増加しており毛細管血流は維持される必要があるが，肥
大した心筋細胞や間質変化のため毛細管が tethering (束
縛）効果を受けるとともに不適当なリモデリングが生じて
いるため，酸素需要に対応する血流を維持できなくなって
いるものと思われる．さらに内皮グリコカリックスの減少
が血管の水の透過性を亢進し，血管周囲の浮腫を生じ11)，
白血球の接着や内皮下への浸潤を促進して12)毛細管形態お
よび機能異常に関与している可能性がある．
　肺高血圧ラットにおいて，右室冠毛細管内皮上のグリコ
カリックスは減少しており，管内の赤血球速度は著明に減
少していた．Weinbaum らは毛細管内の赤血球の流れを新
雪の上をすべるスノーボードと形容しており13,14)，グリコ
カリックスは窮屈な毛細管内を赤血球がスムースに流れる
ための重要な役割を持つと考えられている．肺高血圧にお
いて，右室毛細管内皮上のグリコカリックスが減少するこ
とにより，毛細管内皮と赤血球との間に十分にフィルムが
形成されなくなり，赤血球の流れが障害される可能性が考
えられる．さらには，リモデリングにより不整となった毛
細管内壁の細い部分は赤血球の流れにとって大きな抵抗成
分になりうるし，また内径の太い部分と細い部分の混在も
赤血球の流れのブレーキとなり得ると考えられる．また，
グリコカリックスはメカノセンサーとしてズリ応力などに
応じて NO などを産生し血流をコントロールしていると
考えられている15)．これは毛細管内のホメオスタシスを維
持する機能であるが，グリコカリックスの減少によりメカ
ノセンサーとしての血流調節機能に不全が生じ，赤血球速
度低下の一因となっている可能性もある．
　グリコカリックスは酸化ストレスに弱いと報告されてい
る6)．今回の結果で得られた血漿中の過酸化脂質の増加は
血管内酸化ストレス亢進を示唆しており，これがグリコカ
リックスの減少に関与している可能性が窺われる．我々は
肺高血圧ラットモデルの右室心筋組織においてルシゲニン
化学発光法で測定したスーパーオキサイドが増加している
ことを報告しているが4)，圧負荷下にある右室自体の酸化
ストレス亢進も冠毛細管内のグリコカリックスの減少に関
与している可能性も考えられる．さらに，肺高血圧の酸化
ストレス亢進に伴う冠微小血管の NO 機能不全も毛細管
ホメオスタシスの維持障害に関与しうる．
　左心室に比較して，右心室は壁が菲薄であり形状の曲率
半径も大きいために壁張力が大きくかかり，圧負荷に対し
て容積を著明に増大させる．冠動脈血流は拡張期優位であ
るので，肺高血圧における右室拡張期圧の上昇は冠微小血
管周囲の壁張力を増大させて毛細管の血流障害を来たし得
る．今回の生体内ビデオ顕微鏡による観察は手技上の制約
のため，心外膜側のみで行ったが，右心室圧が直接的に影
響する心内膜側においては，毛細管血流はより強く障害を
受けているものと思われる．
　肺高血圧の最も重要な治療は肺血管抵抗を下げることで
あるが，同時に右室の機能を保持することも重要である．
右室冠毛細管のグリコカリックスの機能を保全することが
できれば，冠毛細管血流の障害を改善する一助となりうる
ものと期待できる．例えば，抗酸化作用のある薬剤などは
グリコカリックスの機能保全に役立ち毛細管のホメオスタ
シス維持に寄与しうるであろうし，肺高血圧右心冠循環の 
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図３　毛細管内の赤血球速度
PH 群の赤血球速度はコントロール群に比べて有意に低下して
いた．
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図４　血漿中のマロンジアルデヒト（MDA）
PH 群の MDA はコントロール群に比べ，有意に増加してい
た．
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NO 機能不全を改善しうる可能性もある．
結 論
　モノクロタリン誘発性肺高血圧症ラットにおいて，血管
内酸化ストレスの亢進とともに，右室冠毛細管内壁の径不
整を伴うリモデリング，内皮グリコカリックスの減少がみ
られ，毛細管内の赤血球速度は著明に減少していた．
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